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Étude pharmacologique 
et anatomo-pathologique d'un insecticide : 
le thiophosphate de di-éthyle 
et de paranitrophényle 
par P. VALADE et J. SALLÉ 
L'emploi généralisé et intensif des insecticides a conduit l'in­
dustrie chimique à lancer dans le commerce une série de produits
qui, s'ils sont doués de propriétés insecticides indiscutables, ne 
sont pas sans danger pour l'homme. 
C'es:' notamment le cas du thiophosphate de di-éthyle et de 
paranitrophényle de formule suivante : 
/ 0 (C2 H6)2 
S=P """0 C6 H' N02 
connu sous les noms de« Thiophos » en France, de« Parathion » 
en Amérique, de « E.60� » en Allemagne, corps qui a fait l'objet 
de notre part d'une étude pharmacologique et anatomo-patholo­
gique expérimentale. 
1. - Étude pharmacologique 
Le thiophos se présente sous l'aspect d'un liquide de teinte
légèrement ambrée, peu soluble dans l'eau, mais soluble dans le 
propylène glycol. 
Toxicité. -- Les doses mortelles dans 100 p. '.100 des cas sont
les suivantes : 
. - per os . . . . . . . . . . . . . . 15 à 20 mgr./K. (cobaye). 
- sous-cutanée . . . . . . . . 25 à 30 mgr./K. 
- intra péritonéale..... 10 à 15 mgr./K. 
- intraveineuse . . . . . . . 10 mgr./K (chien, lapin cobaye,). 
La toxicité par voie transcutanée étudiée au moyen de l'épreuve 
de la queue de rat blanc (1) a donné les résultats suivants : 
(1) Cette épreuve consiste à immerger la queue d'un rat blanc (à l'aide d'un dispositif 
spécial) dans une solution du toxique à étudier. 
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Solution au 1/ 10° dans le propylène glycol 
Hat mort en 1 ;:> secondes après un contact de 1 h. 1 t> 
Solution au 1 /100° dans le propylène glycol : 
. Rat mort en 1 h. 30 après un contact de 1 h. 1 5; 
Solution au 1 /100° dans le propylène glycol : 
Hat mort en 4 jours après un contact de 3ü minutes. 
Nous étudierons l'action du thiophos (1) 
1° sur la respiration, 
2° sur le cœur et la pression artérielle, 
8° sur les cholinestérases in vitro et in vivo, 
4° sur le système nerveux central et la musculature striée, 
5° sm· les autres fonctions. 
1° Action sur la respiration 
A dose mortelle, le thiophos stimule d'abord la respiration, 
mais cette action est de courte durée, car assez rapidement, le 
rythme respiratoire se ralentit et l'amplitude des mouvements 
diminue progressivement pour aboutir en 10 à 15 minutes à une 
apnée déf initive. Cet arrêt respiratoire précède toujours l'arrêt 
du vœur qui continue à battre assez longtemps, mais il semble 
bien que l'apnée soit la cause de la mort. 
Cette action du Thiophos n'est pas d'origine bulbaire mais 
résulte d'une excitation des zones chémo-sensibles sino-caroti­
diennes, en effet l'injection de faibles quantités du produit dans 
une carotide intacte est immédiatement. suivie d'une augmenta­
i.ion tr?·s marquée de 1 'am:µlitude des mouvements respiratoires , 
alors que des quantités vingt l'ois pins importantes injectées dans 
la carot ide opposée hwrvt�e sont. �ans action .  
Le thiophos n'a pas d'action propre srn· la musculature bron ­
chique, mais il la sensibilise fortement;\ l'action de l' acétylch oline . 
En outre, l'injection de corps paralysant les synapses para­
sympathiques tels que le parpanit et le diparcol suppriment immé· 
diatement l'apnée et amènent le rétablissement d'une respiration 
normale. La novocaïne et l'atropine lèvent également l'apnée, 
mais d'une manière transitoire. 
Ces observations permettent de penser que l'action du thiopbos 
sur la respiration est de nature nicotinique. 
(1) Voir : J. SALLÉ. - Étude pharmacologique sur le thiophosphate de diéthyle et de 
daranitrophényle (Thiophos). Arch int. de Pharmacodynamir et de Thérapie, vol. LXXXII, 
fasc. II, 7 fig., 1950. 
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2° A d'Ïun sur le cwur cl la 11rcssion artérielle 
Sur le chien in tact aussi bien que .sLtr le chien ayant subi Ja 
section des deux nerfs vagues, le thiophos détermine après un 
certain temps de latence, un ralentissement marqué du rythme 
cardiaque et une chute progressive et très importante de la pre;,­
sion artérielle. 
Le mécanisme de cette action cardio-inhibitrice exercée par le 
thiophos ne résulte pas cl 'une modification des réflexes vnso pres­
seurs d'origine sino-carotidienne. Par contre, l'emploi de parn 
lysants synaptiques : parpanit et diparcol, provoque le rétablis· 
sement presque immédiat d �un rythme cardiaque normal et de 
la pression artérieJJ.e. 
Enfin, le thiophos, administré à faibles doses, sensibilise très 
fortement le myocarde à l'action de !'acétylcholine. 
3° Action sur les clwlincst:érases in vitro et in vivo 
Cette action a été étudiée au moyen de la méthode manomé­
trique de W.ŒBURG. On a constaté que : 
a) Le thiophos inhibe in ritro les cholinestérases, jusqu'à la
concentration de 0,3 X rn-s M; 
b) In vfoo, la pseudo-cholinestérase est beaucoup moins sen­
sible à l'action du toxique que la cholinestérnse vraie; 
c) Il n'y a pas de rapport entre l'irnportanœ ùe l'inhibition d<>s
cholinestéra�.es et la gravitP. ùes syrn1Jtômes observés. 
4° Action, sur le sysf ,�me nerven:r; cent.rai el la musculature lrit!c 
Le thiophos administré à la dose de 8 à 10 mgr. /K. chez le �hieu 
à l'état de veille, provoque des convulsions et des fasciculations 
musculaires très vi-olentes, comparables à celles qui apparaisgent 
dans l'intoxication, par le D.F.P. ou les corps voisins. Sur les 
chiens anesthésiés à la chloralose, on n'observe que de légeff 
mouvements fibrillaires. 
Convulsions et fasciculations musculaires disparaissent immé­
diatement après une injection intraveineuse de parpanit (5 mgr. /K. J 
ou de diparcol (10 mgr./K.). La novocaïne les supprime transitoi­
rement. L'atropine reste sans influence. 
L'action sur la transmission neuro-musculaire varie suivant la 
dose : 
- à faibles doses , le thiophos élève légèrement la v.aleur de la 
chronaxie ; 
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A doses fortes, cette valeur est au contraire abaissée, comme 
le montre le tableau suivant : 
INHIBITION INHIBITION DOSE de la de la DE THIOPBOS PSEUDO-CHOLINESTÉRASE CHOLINESTÉRASE OBSERVATIONS (lapin} vraie aux jours aux jours Jl, J2, etc. Jl, J2, etc. 
10mgr./kg Ji: iOO % Ji : 25 % Fasciculations muscu-
I. V. laires, violentes convul-
sions, arrêt respiratoire 
mort en 10'. 
5 mgr. /kg Ji : iOO % Ji : i5 % Pas de symptômes 
I. v. J3: 100 % J3: 14 % d'intoxication. 
J4: 100 % J4: i3 % 
7mgr5./kg Ji : 90 % Ji : 70 % Polypnée assez marquée 
I. V. J2: 58 % J2: 47 % défécations diarrhéiques. 
J3: 50 % J3: i5 % 
2mgr5./kg Ji : 100 % Ji : 0% Intoxication très légère. 
I. V. J2: 25 % 
On peut en déduire que le. thiophos peut être classé parmi les 
poisons cliocinétiques (L. LAPICQUE) à côté de la nicotine et de 
l'ésérine. 
5° Action sur quelques autres fonctions physiologiques 
Le thiophos provoque un myosis inconstant -et parfois même 
de la mydriase. Il détermine une sialhorrée abondante, des nau­
sées et des vomissements, un péristaltisme intestinal exagéré et 
l'émission de selles diarrhéiques et quelquefois hémorragiques. 
L'administration de parpanit et de diparcol, ainsi que de novo­
caïne ou d'atropine fait disparaître ces réactions. 
En résumé, les propriétés pharmacologiques du thiophos se 
rapprochent beaucoup de celles du fluorophosphate de di-isopro­
pyle (D.F.P.) ainsi que de l'hexaéthyltétraphosphate. 
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Il. - Étude anatomo-pathologique 
Macroscopiquernent, les lésions essentielles portent sur l'intes­
tin, elles consistent rn de Z' entérite hémorragique et atteignent 
tout le tractus intestinal; la muqueuse et la süus-muqueuse sont 
épaissies, œdématiées. Les matières intestinales sont souvent tein­
tées de sang. 
Le foie est congestionné d le tissu hépatique offre par places, 
une coloration jaunâtre, caractéristique de l'hépatite aiguë dégé­
nérative. 
Reins congestionnés avec liseré jaunâtre à la limite des sub­
stances corticale et médullaire. 
Les poumons sont normaux. 
L'encéphale apparaît normal et il n'existe aucun indice 
d' œdème du cerveau. 
HISTO-PATHOLOGIE 
1° /'ntesl'În. - Les lésions sont variables mais se rapportent à 
un même type. 
Les villosités intestinales sont recouvertes par un exsudat muco­
hémorragique ou franchement hémorragique, riche en cellules 
rondes inflammatoires et en cellules épithéliales desquamées. Au­
Les veines centro-lobulaires sont fortement dilatées et les capil­
laires turgescents, certaines d'entre elles sont en quelque �orte 
décapitées, attestant la violence du processus congestif. 
2° Foie. - Les lésions sont fl'ordre congestif et d'ordre dégé­
nératif, le'S deux processus étant souvent associés. 
Les veines centra-lobulaires sont fortement dilatées et les capil­
laires radiés sont injectés. Ces lésions congestives peuvent être 
isolées, mais le plus souvent elles coexistent avec des altérations 
dégénératives trè.s nettes de la cellule hépatique dont le proto­
plasme devient granuleux ou vacuolaire et dont le noyau présente 
un aspect crénelé. 
3° Reins. - Sur les reins, Ôn observe des lésions congestives 
des lésions tubulaires et glomérulaires. 
Les lésions congestives comme dans le foie, ne font presque 
jamais défaut, le peloton vasculaire glomérulaire et le réseau 
capillaire péritubulaire sont très injectés. 
Les tubes contournés sont collabés, le protoplasme des néphro­
cytes est gonflé et acidophile, les noyaux sont en général peu 
altérés. 
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4° Encéphale (cortex). -- Les prélèvements cffeclués à cheval 
sur le slllon de HoJando ont porté sur les régions pré el post:-rolan­
diques, dont on sait toute l'impmtance du point de vue psycho 
moteur. On a utilisé les méthodes suivantes : 
a) Méthode de Nissl (variante de Bielschowsky-Plien au crésyl
violet) ; 
b) Méthode névroglique de Del H.io Ilorlega ; 
c) Méthode de Ciaccio-Valade.
a) Méthode de Nissl. - La méthode de Nissl montre l'intégritl
du tissu nerveux. La lepto-méninge est intacte, il n'existe aucune 
réaction vasculaire ou péri-vasculaire, non plus qu'aucune alté­
ration cytologique des neurones dont la substance chromophile 
s'ordonne en corps de Nissl parfaitement bien individualisés. 
Cette particularité est importante à signaler, car on sait combien 
la substance chromidiale de la cellule nerveuse est sensible aux 
toxiques exerçant une action sélective sur les éléments nerveux. 
Les oligodendrocytes, sateJlites ùes neurones sont également 
jndemnes. 
b) Méthode de Del Rio Hort.ega. - Les préparations traitées
par cette méthode montrent que la névrogJie n'a pas subi de m(ldi­
fications, les astrocytes ont conservé leurs fins prolongements, 
alors qu'il est de règle de constater des altérations graves du tissu 
névroglique dans les diverses encéphalites, notamment celleg 
d'origine toxique. 
c) Méthod� de Ciaccio-Valade. - Cette méthode que l'un de 
nous a mis au point pour ]a ·détection des lipides cérébrnux (1) 
appliquée au cas présent, montre que Je thiophos n'a pas d'action 
sur les dépôts lipid iques céréhraux qui restent intacts Cette 
remarque a sa valeur, puisque dans des recherches antérieures, 
l'un de nous a montré que dans certaines intoxications, il y avait 
dissociation d·es complexes lipido-protéidiques (2). 
(1) VALADE P. - Recherches histo-chimiques sur les lipides de l'écorce cérébrale. -
Compte Rendu de l'Académie des Sciences. 1948, t. 227, 646. 
VALADE P. - Recherches histo-chimiques sur les lipides de l'écorce cérébrale. -
Bulletin d'histologie apqliquée à la physiologie, 1949, 26, n° 4, 75-88. 
VALADE P. - Recherches histo-chimiques sur les lipides de l écorce cérébrale. -
Bulletin de 1' Académie VétéT1"naire de France, 1949, t. 22, n° 1, 77-86. 
(2) VALADE P. - Encéphalopathies de type œdémateux d'origine toxique. - Bulleti1 
de l'Académie Vétérinaire de France. 1949, t. XXII, n° 9, 381-390. 
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H.ÉSOMl�: ET CONCLUSIONS 
1° Le thiophos provoque une stimulation primitive de la respi­
ration suivie de dépression, puis d'apnée. 
A très faibles doses, il a une action marquée sur les zones 
chémo-sensibles. sino-carotidiennes. 
Il ne détermine pas de broncho-spasme, mais sensibilise la mus­
culature bronchique à l'action de !'acétylcholine. 
L'apnée est levée par les paralysants synaptiques (pal'panit, 
diparcol). 
2° Le thiophos provoque une bradycardie et une hypotension 
non influencées par la section des nerfs vagues. 
Ces effets sont supprimés par les paralysants synaptiques. 
Il ne modifie pas les réflexes vaso-presseurs d'origine si no-caro-
tidienne. 
11 sensibilise le myocarde à l'action de l'acétylcholine. 
3° Le th iophos inhibe in vitro les cholinestérases. 
ln vivo, la pscudo-cholinestérase est beaucoup plus sensible <l 
l'action du toxique que lu ch ol incstérnse vrnie. 
4° Le thiophos provoque des convulsions et des fasciculations 
musculaires qui sont levées par le parpanit et le diparcol. 
5° L'intoxication par le thiophos s'accompagne de vomisse­
ments, d'un péristaltisme int.Pstinal exagéré avec selles dinr­
rhéiques 
6° Du point de vue lt�sùmnP/ : la note rlominante consiste en 
un processus congestif ayant son maximum <l'intensÏté au niveau 
de l'intestin dont. 11-�s. lP�ions sont rernanpiahles en conf.itanœ el. 
en gravité . 
Les lésions hépatiques el rénal�s sont également congtantes, 
mais certaines d'entre elles paraissent réversibles. 
L' absrnce de lésions de l' écnrce cérébrale prouvent que le thio­
phos n'exerce pas d'action directe sur les cellules nerveuses. 
7° Il paraîtrait souhaitable qu'avant leur mise en vente au 
public, les insecticides fussent soumis à un contrôle pharmaco­
logique et d'éviter ainsi des accidents toxiques, d'une part. sur le3 
ouvriers préposés à leur fabrication, d'autre part, sur les per­
sonnes destinées à en faire usage. 
(Centre d'études du Bouchet.) 
262 BULLETIN DE L'ACADÉMIE 
Discussion 
M. GUILHON. - Nous avons pu constater, en 6tuùiant l'action ùe cet insec­
ticide snr les abeilles qu'il s'agissait d'un corps très toxique pour cet hymé­
noptère, tant par ingestion que par contact. 
Il y a une particularité qui mérite d'être signalée : les abeilles touchées 
manifestent, toutes, de la paralysie de la deuxième paire de pattes. Il y a là 
un véritable test qui pourrait servir, le cas échéant, d'élément de différen­
ciation. 
Artifices employés dans l'immunisation 
Réactions locales. Adsorbats. Voie d'introduction 
par M. J. IlAsSET 
L'insertion dans le Bulletin de- cette communication, faite à 
la séance du 6 avril , a été refusée par l'Académie, sur la propo 
sition du Comité permanent de Censure. 
L'A cadérn'Ïe s'est 'réunie en Comité secret avant et après la 
séance publique. 
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